肺癌最常见的远处转移部位之一是脑部，随着肺癌发病率的逐年上升，各种诊疗技术的提高，肺癌脑转移的发病率也随之增加。目前关于肺癌脑转移的诊疗成为研究热点之一，本文针对一些热点问题进行简要述评。

1. 概述 {#s1}
=======

1.1. 流行病学 {#s1-1}
-------------

近年来脑转移发病率逐年攀升，这一现象的发生可能与磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）影像学诊断技术广泛应用于临床以及肿瘤患者生存期延长有关^\[[@b1]\]^。一项瑞典研究纳入了15, 517例住院患者，从1987年至2006年，脑转移发生率从十万分之七上升到十万分之十四^\[[@b2]\]^。在原发肿瘤的构成中，肺癌脑转移最为常见，约占40%左右，其次是乳腺癌、结直肠癌、肾癌、恶性黑色素瘤等等^\[[@b1]\]^。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者在首诊时约7.4%-10%患者存在脑转移，治疗过程中约30%-50%的患者会发生脑转移^\[[@b2]-[@b6]\]^，一项对975例早期接受手术诊疗的NSCLC患者的单中心回顾性分析^\[[@b6]\]^显示，患者脑转移5年累积发生率约为10%。

1.2. 预后因素 {#s1-2}
-------------

以往脑转移患者的预后较差，总体的中位总生存时间（median overall survival, mOS）为2个月-3个月、1年生存率约为10%-20%^\[[@b1],\ [@b2]\]^。在解读脑转移相关临床试验的过程中，预后因素是一个重要的考量因素。目前已经发展了多个预后分级评分指数，主要包括了递归分割分析（recursive partition analysis, RPA）、放射外科评分指数（score index for radiosurgery, SIR）、Rotterdam评分、脑转移基础评分（basic score for brain metastases, BSBM）、Rades评分系统、预后等级评估（graded prognostic assessment, GPA）、Nomogram法等，其中以GPA应用最为广泛^\[[@b7],\ [@b8]\]^。2008年GPA分级系统的建立是基于一项大样本多中心回顾性研究，该研究分析3, 940例新诊断为脑转移患者，建立了以脑转移个数、卡氏评分、年龄、颅外转移有无等四个参数的数学预测模型，在GPA评分0-1、1.5-2.0、2.5-3.0和3.5-4.0等分级中，患者的mOS分别为3.0个月、5.5个月、9.4个月和14.8个月，显示出较好的临床应用价值，具体分级系统详见[表 1](#Table1){ref-type="table"}^\[[@b8]\]^。另外，在以RTOG 9508临床试验数据分析中，GPA相对于RPA分级系统在预后良好的亚组患者中似乎显示出更好的预测效能^\[[@b9]\]^。但目前，不断有数据对脑转移个数作为独立预后因素提出质疑，认为肿瘤负荷（肿瘤总体积）可能更为重要^\[[@b10]-[@b12]\]^。

###### 

预后分级评估

Graded prognostic assessment

  Clinical feature          Score             
  ------------------------- --------- ------- --------
  No. of CNS metastases     \> 3      2-3     1
  KPS                       \< 70     70-80   90-100
  Age                       \> 60     50-59   \< 50
  Extracranial metastases   Present   \-      None

2. 脑转移传统治疗手段 {#s2}
=====================

2.1. 手术和放疗仍是目前脑转移癌的治疗基石 {#s2-1}
-----------------------------------------

在美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南中，将脑转移个数作为治疗决策的重要考量因素之一，在1个-3个脑转移患者中，选择手术±全脑放疗（whole brain radiotherapy, WBRT）或立体定向放疗±WBRT往往根据临床实际情况而定，病灶可R0切除、肿瘤直径大于30 mm具有占位效应、位置表浅、放疗不敏感肿瘤患者可以首选手术治疗。在多发脑转移（≥4个）患者中，30 Gy/10 f全脑放疗是目前的标准治疗。

近年来，全脑放疗可能造成患者神经认知功能下降的远期不良反应越来越受到重视，而立体定向放射治疗（stereotactic radiosurgery, SRS）具有定位精确、剂量集中和安全快速等特点，并且具有非侵袭性、损伤相对较小和恢复快等优点，以往一些回顾性研究^\[[@b13]-[@b16]\]^提示SRS可以作为多发脑转移的备选方案，但目前仍缺乏随机对照的临床试验数据。2014年，日本学者Yamamoto等^\[[@b17]\]^公布了一项SRS治疗多发脑转移的大样本多中心前瞻性观察性临床研究结果，该临床试验主要入组标准包括：经增强MRI诊断为脑转移患者、脑转移病灶不超过10个、单病灶直径 \< 3 cm且体积 \< 10 mL、总体积 \< 15 mL、无脑膜转移、Karnofsky体力状况评分（Karnofsky performance status, KPS）≥70分等，共入组1, 194例，均接受SRS治疗。在入组患者中，肺癌患者占了76%（*n*=912）。研究者按脑转移个数分为1个、2个-4个和5个-10个转移组，研究结果显示：三组mOS分别为13.9个月、10.8个月和10.8个月，单个脑转移生存时间要优于其他两组（*P*=0.000, 4），但2个-4个转移组与5个-10个转移组生存时间并无差别，另外，在肺癌这一亚组中，研究结果与总体结果基本一致，三组mOS分别为13.4个月、11.4个月和12.5个月。这是迄今为止第一个大样本观察SRS治疗多个脑转移患者的前瞻性临床研究，基于这个临床试验结果，一项Ⅲ期随机对照临床试验NCT01731704旨在入组多发脑转移患者（脑转移个数≥5个），评估SRS与WBRT的疗效及安全性。这一临床试验结果可能有助于进一步回答：在选择SRS或WBRT治疗脑转移时，脑转移个数是否是一个主要的治疗决策考量因素。

2.2. 化疗 {#s2-2}
---------

相对于放疗而言，以往认为血脑屏障以及脑组织高表达P-糖蛋白（P-glycoprotein, P-gp）可能是影响化疗作用的主要原因，在评估化疗的临床试验中往往将脑转移患者作为排除对象，相应地，以往评估化疗治疗脑转移的疗效的前瞻性临床试验数据很有限。但实际上当脑转移灶生长到一定程度时，脑转移灶的血脑屏障并不完整，MRI或电子计算机X线断层摄影（computed tomography, CT）增强扫描脑转移灶往往强化也说明了这一现象。

在不同的原发肿瘤中，脑转移患者的化疗疗效差别明显。在化疗敏感的肿瘤中，如生殖细胞肿瘤、绒毛膜癌、小细胞肺癌等，化疗可以起到根治的效果^\[[@b18]-[@b20]\]^，在化疗中度敏感肿瘤如乳腺癌，化疗在脑转移的近期疗效可达到50%左右^\[[@b21]\]^，但在化疗不敏感的肿瘤中，如NSCLC、恶性黑色素瘤，根据以往报道^\[[@b22]\]^，化疗治疗脑转移的总有效率（overall response rate, ORR）仅为15%左右。近年来，培美曲塞治疗NSCLC脑转移也逐渐引起重视，小样本Ⅱ期临床试验提示培美曲塞联合顺铂治疗无症状脑转移的NSCLC患者，颅内病灶、外周病灶以及总体的ORR分别为41.9%、34.9%和34.9%，mOS、中位无进展生存时间（median progression-free survival, mPFS）分别为7.4个月和4.0个月^\[[@b23]\]^，一项回顾性研究^\[[@b24]\]^结果提示培美曲塞与其他化疗药物相比，mOS要优于其他化疗药物（13.0个月*vs* 7.0个月，*P*=0.006）。

另一方面，即便是血脑屏障通透性良好的化疗药物在NSCLC脑转移治疗疗效也并不理想。血脑屏障通透性良好的化疗药物替莫唑胺在一项Ⅲ期临床试验（RTOG 0320）遭遇了失败，该研究是一项评估全脑放疗+SRS *vs*全脑放疗+SRS+替莫唑胺*vs*全脑放疗+SRS+厄洛替尼治疗NSCLC伴有1个-3个脑转移的Ⅲ期临床试验，由于入组困难，研究提前结束，三组mOS分别为13.4个月、6.3个月和6.1个月，中位至神经系统进展时间分别为8.1个月、4.6个月和4.8个月，但从上述有限的数据来看，在放疗基础上联合替莫唑胺并未改善生存，甚至有可能有害^\[[@b25]\]^。目前，第三代亚硝基脲药物福莫司汀治疗NSCLC脑转移的Ⅰ期/Ⅱ期临床研究也显示出一定疗效，单药有效率约为10%-24%，联合铂类ORR约为28%-37%^\[[@b26]\]^。

上述这些数据在一定程度上说明：当脑转移灶生长到一定程度时，化疗疗效可能更多取决于肿瘤的生物学特性而不是血脑屏障。因此，对于化疗敏感的NSCLC患者，化疗在NSCLC脑转移患者的姑息治疗中占有一定的地位。

3. 靶向治疗在脑转移中的应用 {#s3}
===========================

3.1. 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs） {#s3-1}
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------

一项大样本回顾性研究表明*EGFR*突变患者可能好发脑转移，在314例初诊患者中，*EGFR*突变患者脑转移发生率高于*EGFR*野生型，同样，*EGFR*突变患者术后脑转移复发风险也高于*EGFR*野生型患者^\[[@b27]\]^。多项基础研究及临床研究^\[[@b28]-[@b33]\]^显示EGFR-TKIs（吉非替尼、厄洛替尼）脑脊液浓度远低于血浆浓度，但一项研究^\[[@b34]\]^应用同位素C^11^标记的厄洛替尼作为正电子发射断层成像（positron emission tomography, PET）的示踪剂获知厄洛替尼能在NSCLC颅内转移灶中的浓聚，类似的基础研究^\[[@b35],\ [@b36]\]^表明吉非替尼可选择性富集于肿瘤组织。可能正是上述这一特性，多项Ⅱ期/Ⅲ期临床试验结果显示常规剂量的EGFR-TKIs±全脑放疗治疗无症状脑转移显示出一定的疗效，详见[表 2](#Table2){ref-type="table"}^\[[@b25],\ [@b37]-[@b45]\]^，这些临床试验设计绝大多数是单臂Ⅱ期临床试验，入组患者的选择从早期的无选择性到"EGFR-TKIs优势人群"再到专门入组*EGFR*活性突变患者，反映了EGFR-TKIs疗效预测分子标志物的认识历程，其中有数个临床试验值得进一步深入解读：两项临床试验入组*EGFR*活性突变的无症状脑转移患者，给予单药吉非替尼或厄洛替尼治疗，研究结果显示EGFR-TKIs对中枢神经系统转移灶的疗效并不差于外周病灶，ORR高达80%以上，mPFS分别为6.6个月和14.5个月^\[[@b38],\ [@b43]\]^。另一项临床试验^\[[@b45]\]^入组48例均为腺癌或*EGFR*活性突变患者，其中23例患者EGFR状态明确，在*EGFR*活性突变与*EGFR*野生型患者中，ORR 75% *vs* 33.3%、mPFS 15.2个月*vs* 4.4个月。这些数据提示我们：EGFR-TKIs治疗*EGFR*活性突变患者脑转移的疗效并不低于外周病灶，EGFR-TKIs无论是一线治疗、二线治疗或者与放疗联合，可能也需要选择*EGFR*突变患者。

###### 

EGFR-TKIs治疗肺癌脑转移的临床研究

Clinical studies of EGFR-TKIs for brain metastases in lung cancer

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Intervention             Published time                      Design                              *EGFR* mutation       Number of patients    ORR/DCR（%）   mPFS/OS（mo）
  ------------------------ ----------------------------------- ----------------------------------- --------------------- --------------------- -------------- ---------------
  Gefitinib                2004^\[[@b37]\]^                    Prospective\                        Unselected            41                    10/27          3/5
                                                               single arm phase Ⅱ                                                                             

  2007^\[[@b40]\]^         Prospective\                        Adenocarcinoma\                     40                    38/83                 9/15           
                           single arm phase Ⅱ                  Asian                                                                                          

  2009^\[[@b42]\]^         Prospective\                        Adenocarcinoma                      21                    81/95                 10.0/13.0      
                           single arm phase Ⅱ\                                                                                                                
                           WBRT+Gefitinib                                                                                                                     

  2013^\[[@b38]\]^         Prospective\                        *EGFR* mutation                     41                    87.8/97.6             14.5/21.9      
                           single arm phase Ⅱ                                                                                                                 

  Erlotinib                2011^\[[@b39]\]^                    Retrospective\                      Unselected            17 *EGFR* mutation\   82/100\        11.7/12.9\
                                                               Erlotinib±XRT                                             39 *EGFR* wild-type   0/78           3.1/5.8

  2013^\[[@b45]\]^         Prospective\                        Adenocarcinoma or *EGFR* mutation   48\                   58.4/75.1\            9.7/18.9\      
                           single arm phase Ⅱ                                                      8 *EGFR* mutation\    75/87.5\              15.2/37.5\     
                                                                                                   15 *EGFR* wild-type   33.3/46.7             4.4/18.4       

  2013^\[[@b44]\]^         Prospective\                        Unselected                          40                    83/86                 8/11.8         
                           single arm phase Ⅱ WBRT+Erlotinib                                                                                                  

  2013^\[[@b25]\]^         Prospective\                        Unselected                          126                   NR                    NR\            
                           randomized phase Ⅲ\                                                                                                 \              
                           WBRT+SRS *vs*\                                                                                                      8.1/13.4\      
                           WBRT+SRS+Erlotinib *vs*\                                                                                            4.8/6.1\       
                           WBRT+SRS+temozomide                                                                                                 4.6/6.3        

  Gefitinib or erlotinib   2009^\[[@b41]\]^                    Prospective\                        Never smoking\        23                    70/74          7.1/18.8
                                                               single arm phase Ⅱ                  Adenocarcinoma\                                            
                                                                                                   Asian                                                      

  2012^\[[@b43]\]^         Prospective\                        *EGFR* mutation                     28                    83/94                 6.6/15.9       
                           single arm phase Ⅱ                                                                                                                 
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

目前单药EGFR-TKIs治疗NSCLC脑转移的临床数据主要局限于无症状脑转移患者，今后临床试验研究方向是进一步积累有症状脑转移患者的治疗疗效及安全性数据，探索EGFR-TKIs与全脑放疗头对头比较以及与其他模式联合应用的最佳治疗模式等等。目前，有数项Ⅱ期/Ⅲ期临床试验正在试图进一步回答上述问题，详见[表 3](#Table3){ref-type="table"}。

###### 

EGFR-TKIs治疗肺癌脑转移的在研试验

Ongoing trials of EGFR-TKIs therapy in NSCLC patients with brain metastases

  ClinicalTrials.gov identifier   Design                           Intervention                                           *EGFR* mutation
  ------------------------------- -------------------------------- ------------------------------------------------------ -----------------
  NCT01887795                     Prospective randomized phase Ⅲ   WBRT *vs* WBRT+erlotinib                               Unselected
  NCT01724801                     Prospective randomized phase Ⅲ   WBRT *vs* icotinib                                     *EGFR* mutation
  NCT01578668                     Prospective single arm phase Ⅱ   Erlotinib+chemotherapy (pemetrexed plus carboplatin)   Adenocarcinoma
  NCT01218529                     Prospective single arm phase Ⅱ   WBRT+lapatinib                                         Unselected

以往脑转移一线治疗进展后有效治疗手段较为匮乏，而在*EGFR*突变脑转移患者接受EGFR-TKIs治疗进展后，脉冲式EGFR-TKIs给药模式可能是另一个有效治疗手段。一项回顾性研究^\[[@b46]\]^纳入9例*EGFR*突变脑转移患者，既往均接受过EGFR-TKIs治疗后中枢神经系统病变进展（新发或进展），其中4例患者进行耐药后脑脊液检测EGFR T790M，结果均为阴性，给予厄洛替尼1, 500 mg每周一次治疗，9例患者6例再次获得部分缓解（partial response, PR），PFS 1.8个月-14.5个月，mPFS 2.7个月，副作用可控、可耐受。但这种治疗模式仍需进一步积累数据进行充分评估，更为关键的是，我们对*EGFR*突变脑转移的耐药机制还知之甚少，一些有限数据显示EGFR突变脑转移患者EGFR-TKIs继发性耐药的T790M比例明显低于外周病灶耐药模式，这提示中枢神经系统耐药模式可能有别于外周模式。另外，由于耐药病灶再次活检常有困难（尤其是颅内病灶），使得这个问题更加突出，这是限制脑转移患者EGFR-TKIs继发性耐药后治疗选择的一个瓶颈。

3.2. 其他靶向药物 {#s3-2}
-----------------

### 3.2.1. ALK抑制剂 {#s3-2-1}

以往一系列克唑替尼临床试验也入组脑转移患者，但研究结果显示克唑替尼在脑转移病灶的ORR并不高，与外周病灶的高缓解率有较大差别。另外，与EGFR-TKIs相类似，克唑替尼的脑脊液浓度也低于血浆浓度，两者比约为0.26%^\[[@b47]\]^。但在二代ALK抑制剂Ceritinib治疗ALK阳性伴脑转移的晚期NSCLC的Ⅰ期/Ⅱ期临床试验中，其中入组基线伴有脑转移患者124例，在这124例患者中，既往接受过ALK抑制剂治疗患者有10例可评价疗效，Ceritinib治疗有效4例，另外既往未接受过ALK抑制剂治疗患者有4例可评价疗效，Ceritinib治疗有效3例。上述研究虽然样本量较小，但提示Ceritinib在既往ALK抑制剂治疗失败的患者还是未接受过ALK抑制剂治疗的患者中初步表现出抗肿瘤活性，有较高的脑转移灶缓解率^\[[@b48]\]^。

### 3.2.2. 贝伐珠单抗 {#s3-2-2}

在早期大多数贝伐珠单抗临床试验中，由于颅内出血的风险，脑转移的患者均被排除在外。最近的一些数据^\[[@b49]\]^显示脑转移患者接受贝伐珠单抗治疗的安全性良好，一项回顾性研究汇总了13项随机对照临床试验中入组的131例经处理的中枢神经系统转移患者，这些患者均持续接受贝伐珠单抗治疗，只有1例患者（0.8%）出现2级脑出血。另一项PASSPORT临床试验^\[[@b50]\]^入组了115例脑转移患者，也未发现2级或更高中枢神经系统出血的不良事件。在疗效上，一些个案报道或小样本前瞻性临床试验数据表明贝伐珠单抗对脑转移治疗有潜在临床应用价值，但仍需进一步积累数据^\[[@b51]\]^。

### 3.2.3. 免疫靶向 {#s3-2-3}

伊匹单抗是CTLA-4单克隆抗体，在早期一些有限的数据^\[[@b52],\ [@b53]\]^提示伊匹单抗对黑色素瘤脑转移患者有一定疗效。2010年美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）报道了一项评估伊匹单抗治疗黑色素瘤脑转移患者疗效的前瞻性研究结果，51例不需要类固醇处理的脑转移患者接受伊匹单抗治疗，总体疗效：4例PR，5例病情平稳，疾病控制率18%；对颅内病灶进行单独评估，5例PR、6例SD^\[[@b54]\]^。因此，这些有限的数据提示伊匹单抗对黑色素瘤中枢神经系统病灶与外周病灶可能具有相似的抗肿瘤活性，但目前在NSCLC患者中，尚缺乏相关临床数据。同样，PD-1单抗于PD-L1单抗在NSCLC脑转移患者中是否具有治疗活性仍有待进一步研究。

4. 临床试验规范 {#s4}
===============

近年来，随着靶向治疗在NSCLC中取得突破性进展，系统性治疗手段治疗脑转移的临床试验也开始逐渐增多，但相关临床试验的质量参差不齐。针对这一现状，神经系统肿瘤疗效评价协助组（Response Assessment in Neuro-Oncology group, RANO）对脑转移临床试验提出规范意见，主要包括以下几个方面的内容：①脑转移患者不应常规作为临床试验入组人群的排除标准；②在入组人群选择方面，建议最好入组单一肿瘤类型；如果临床试验入组多种肿瘤患者，研究药物的治疗靶点应该尽可能相同，并作为分层因素，另外，应保证不同肿瘤病例数足够充分进行统计学分析；③在临床试验主要研究终点中，近期疗效评价强烈推荐增强MRI为标准影像学评价，MRI检测参数应标准化；推荐以MRI的3D容积测量作为疗效评价标准方法，但这一建议需进一步积累数据；建立鉴别放射性脑坏死及肿瘤进展的有效影像学技术；④在以PFS为临床试验主要研究终点中，建议同时采用颅内PFS（intracranial PFS, iPFS）、总PFS（overall PFS, oPFS），应在临床试验方案实施中明确定义两者，iPFS可用于手术、放疗等局部治疗手段的评价，oPFS应常规应用于系统治疗手段；另外，在研究终点中还涉及到神经认知功能、生活质量评估等；⑤针对评价系统治疗手段的临床试验，建议患者仅有颅内病灶进展，在方案设计中可继续系统治疗手段±局部治疗，但PFS以iPFS记录为准^\[[@b55],\ [@b56]\]^。

5. 总结 {#s5}
=======

脑转移发病率有逐年增高趋势，肺癌患者易发生脑转移^\[[@b57]\]^，治疗疗效仍面临巨大挑战。手术、全脑放疗、SRS在脑转移传统治疗中仍占有重要位置，多个临床试验证实EGFR-TKIs在*EGFR*突变脑转移患者的治疗疗效与外周病灶相当，但在有症状脑转移患者以及与其他治疗手段的最佳联合模式仍有待于临床试验数据积累。脑转移的治疗已经进入手术、放疗以及靶向药物等多种治疗手段并存的个体化治疗新时代。随着脑转移发病机制的深入研究，一些新的治疗靶点得以关注，但临床试验质量参差不齐，仍有待进一步规范，今后不应再将脑转移患者作为临床试验的常规排除标准。
